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© Gegen Zecken wirksame Pour-on-Formulierungen. 

© Die Erfindung betrifft neue flussige AufguB (=Pour-on)- 
Formulierungen von Wirkstoffen mit Wirkung auf Zecken, die 
eine bessere Wirksamkeit aufweisen als bisher bekannte 
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Die Pour-on-Formulierungen enthalten 
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10 bis 70 Gewichtsteile eines oder mehrerer spreitender 
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20 bis 95 Gewichtsteile eines oder mehrerer hautvertra- 
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0 bis 20 Gewichtsteile weiterer Hilfsstoffe. 
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BAYER AKTIENGESELLSCHAFT 5090 Leverkusen, Bayerwerk 

Zentralbereich 

Patente, Marken und Lizenzen Ad/m 01.AUfl.1980 



Gegen Zecken wirksame Pour-on~Formulierungen 



Die Erfindung betrifft neue fliissige AufguB (=Pour-on)- 
Formulierungen von Wirkstoffen mit Wirkung auf Zecken, die 
eine bessere Wirksamkeit aufweisen als bisher bekannte 
Pour-on-Formulierungen fur diesen Anwendungszweck. 

Eine Pour-on-Formulierung ist dadurch gekennzeichnet, 
daB der Wirkstoff in einem geeigneten hautvertraglichen 
Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch gegebenenf alls 
unter Zugabe weiterer Hilfsstoffe gelost, emulgiert 
bzw. suspendiert wird und mit Hilfe einer geeigneten 
Vorrichtung (z.B. mit Hilfe eines MeBbechers , einer 
Spruhflasche oder einer Dosierspritze) auf die Haut 
des zu behandelnden Tieres gebracht wird. 

In der Veterinarmedizin sind bereits Pour-on~Formulie- 
rungen von Insektiziden und Anthelmintika bekannt ge- 
worden (s. dazu Rogoff, w.M. und Kohler, P.H., J.Econ. 
Ent. 53, 814-817 (1960). Der Ausdruck "Pour-on- 
Formulierung" oder "Spot-on-Formulierung" ist dem 
Fachmann gelaufig. Eine solche Formulierung stellt eine 
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fltissige Preparation dar, die fur die sogenannte 
"Pour~on-Applikation tt geeignet ist und auf die Haut 
aufgegossen wird (Auf guB-Behandlung) . 

Beispielsweise warden systemische Phosphorsaureester 
wie Ruelene, Trichlorphon, Fenthion und andere, die 
eine stark ausgepragte insektizide Wirkung besitzen, 
in Form von Pour-on-Formulierungen zur Bekampfung von 
Dassellarven angewendet. 

Bisher konnte jedoch eine Zeckenbekampfung nach dieser 
Methode nicht mit dem notwendigen Erfolg durchgefiihrt 
werden. Solche Pour-on-Formulierungen zeigten zwar 
eine gewisse, aber bei weitem nicht ausreichende 
Wirkung. Insbesondere ist es jedoch in Afrika notig, 
eine praktisch 100%ige Wirkung auf Zecken zu erreichen, 
da sonst die von Zecken iibertragenen Protozoonosen 
(z.B. Ostkustenf ieber) doch noch auftreten konnen. Die 
Zeckenbekampfung wird daher dort nach wie vor auf 
herkommliche Weise durch Tauch {= Dip)-Eader oder durch 
Bespruhen (Spray) mit waBrigen Wirkstof f -Emulsionen 
bzw. Suspensionen durchgefiihrt. 

Es wurde nun gefunden, daB Pour-on-Formulierungen 
bestimmter gegen Zecken wirksamer Stoffe, welche 0,1 
bis 20 Gewichtsteile eines auf Zecken wirksamen Wirk- 
stof fes, 10-80 Gewichtsteile eines oder mehrerer 
spreitender die, 20 - 95 Gewichtsteile eines oder 
mehrerer hautvertraglicher Losungsmittel und 0 bis 20 
Gewichtsteile weiterer Hilfsstoffe enthalten, eine 
sehr gute Verteilung des gegen Zecken wirksamen Stoffes 
auf der Tierhaut bewirken. 
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Eine solche Zeckenbekampfung im " Pour-on "-Verf ahren 
hat gegemiber den herkommlichen Methoden folgende 
Vorteile: 

1 • Teures Installieren einer Tauch- oder Spray-Anlage 
entfallt . 

2. Keine Schwierigkeiten mit der Was server sorgung der- 
Dips und Sprays und der Energie-Ver sorgung der 
Spray-Anlagen . 

3. Herantreiben der Tiere uber groBe Entfernungen 
entfallt - dadurch kein Gewichtsverlust der Tiere. 

4 . Keine Schwierigkeiten mit dem Einhalten der opti- 
malen Wirkstof f-Konzentration in den Badern. 
(Beim Baden der Tiere entziehen diese der Bade- 

f liissigkeit uberproportional Wirkstof f {= Stripping) . 
Dadurch muB in bestimmten Abstanden zusatzlich 
Wirkstoff-Konzentrat dem Bad zugefugt werden, 
damit der Wirkstof fgehalt im Bad nicht unter die 
noch wirksame Dosis sinkt) . 

Die erfindungsgemaBen Pour-on-Formulierungen zeigen 
eine praktisch 100%ige Wirkung und sind hinsichtlich 
der Wirkung der Tauch- und Spruhbehandlung vergleich- 
bar. Dies ist umso bemerkenswerter , als das erfindungs- 
gemafie Pour-on-Verf ahren auch bei Stoffen anwendbar 
ist, die nicht systemisch wirken (orale und i. V. 
Applikation der verwendeten Wirkstoffe zeigten keine 
tickizide Wirkung) . Beispielsweise konnen im Tauch- 
und Sprayverf ahren zeckenwirksame synthetische Pyrethrolde 
als Pour-on-Fcrmulierungen zur Zeckenbekampfung angewen- 
det werden. 
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Dabei ist es tiberraschend, daB solch geringe Volumen 
einer solchen Formulierung sich iiber eine so groBe 
Cberflache verteilen konnen, wie sie etwa ein Rind 
basitzt. Dies wird aus den unten aufgefuhrten Beispielen 
ersichtlich, 

Als fur die Herstellung der erf indungsgemaBen Pour-on- 
Forr.ulierungen einsetzbare Wirkstoffe kommen vor allem 
in Betracht: Synthetische Pyrethroide, Amidine oder 
Thioharnstof f e . 

Uiiter spreitenden Olen werden solche oligen Fliissig- 
keiten verstanden, die sich auf der Haut besonders 
gut verteilen. Sie sind.als solche in der Kosmetik 
bekannt. Nach einem Vorschlag von R. Keymer/ Pharia. 
Ind. 32, 577 (1970) konnen sie z.B. durch ihre Ober- 
fiachenspannung gegen Luft charakterisiert werden , die 
danach vreniger als 30 dyn/cm betragen sollte. Diese 
Sprei*cung kann auch nach dem sogenan*' ten Abklatschtest 
auf der menschlichen Haut experiirtentell bestimmt 
warden (z.B. bei R. Keymer, Pharirwlnd. 32., 577 (1970), 
Oder F.Neuwald, K.E.Fetting und A.Szakall, Fette- 
Seifen-Anstrichmittel £4, 465 (1962). 

Als spreitende Sie korrcten praktisch alle Substanzen in : 
Bstracht, welche die oben angegebenen Eigenschaf ten 
auf we is en. Insbesondere sind die folgenden Verbindungs- 
klassen bzw. Verbindungen geeignet: 

Silikonole verschiedener Viskositat: 
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Fettsaureester , wie Ethylstearat , Di-n-butyl-adipat , 
Laur insaurehexales ter , Dipropylen-glykolpelargonat , 
Ester einer verzweigten Fettsaure mittlerer Ketten- 
lange mit gesattigten Fettalkoholen C l6 -C 1g/ Isopropyl- 
myristat, Isopropylpalmitat, Capryl/Caprinsaureester 
von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange Z-i i 2~ C '\B' 
Isopropylstearat , Olsaureoleylester , Qlsauredecylester , 
Ethyloleat, Milchsaureethylester , wachsartige Fettsaure- 
ester wie kiinstliche Entenbiirzeldriisenf ett , Dibutyl- 
phthalat, Adipinsaurediisopropylester , letzterem ver- 
wandte Estergemische u.a« 

Triglyceride / wie Capryl/Caprinsauretriglycerid, Tri- 
glyceridgemische mit Pf lanzenf ettsauren der Ketten- 
lange Cg-C 12 Oder anderen speziell ausgewahlten 
naturlichen Fettsauren, Partialglyceridgemische gesattig- 
ter Oder ungesattigter eventuell auch hydroxylgruppen- 
haltige Fettsauren, Monodiglyceride der C Q /C. n - 
Fettsauren und andere. 

Fettalkohole , wie Isotridecylalkohol, 2-0ctyldodecanol , 
Cetylsteary lalkohol , Oleylalkohol . 

Fettsauren # wie z-B. Qlsaure. 

Besonders gut geeignete spreitende Ole sind die folgenden: 
Isopropylmyristat, Isopropylpalmitat / Capryl/Caprin- 
saureester von gesattigten Fettalkoholen der Kettenlange 
C 12~ C 18' wach sartige Fettsaureester wie kiinstliches 
Entenburzeldrusenfett und SilikonSle. 
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Als fur die Herstellung der erf indungsgemaJ3en Pour-on- 
Pormulierungen geeignete Losungsmittel kommen im 
Prinzip alle organischen und anorganischen Losungsmittel 
in Frage, die den tickizid wirksamen Stoff in ausreichen- 
der Konzentration aufnehmen und das Gewebe nicht scha- 
digen- 

Als gut geeignete Losungsmittel kommen fur die Herstellung 
der erf indungsgemaBen Pour-on -Formulierungen. in Betracht: 
Alkanole , wie Ethylalkohol, Isopropylalkohole, n- 
Butylalkohol , Amylalkohol, Octanol . 

Glykole, wie Propylenglykol , 1 ,3-Butylenglykol, Ethyl- 
glykol , Dipropylenglykolmonomethy lether . 
Aromatische Alkohole wie Benzylalkohol . 
Carbonsaurees ter , wie z.B. Ethylacetat, Benzylbenzoat , 
Butylacetat, Propylencarbonat , Milchsaureethylester . 
AliPhatische Kohlenwasserstof f e / 

Qle, die nicht unter die Definition der spreitenden Gle 
fallen, wie z.B. Baumwolls'aatol , ErdnuBSl/ Maiskernol, 
Olivenol, Ricinusol, Sesamol. 
Wasser . 

Ketone , wie z.B. Aceton und Methylethylketon . 

Weiterhin sind u.a. Verbindungen wie Dimethyl sul foxid , 
Dimethylacetamid, Dimethylf ormamid, N-Methylpyrrolidon, 
Dioxan, 2-Dimethyl-4--oxymethyl-1 , 3-dioxalan gut als 
Losungsmittel geeignet. 

Besonders geeignet sind niedere Alkohole mit bis zu 
8 Kohlenstoffatomen im Molekiil, sowie niedere Ketone 
wie Methylethylketon und Ether des Ethylenglykols . 
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Es konnen bei der Herstellung der erf indungsgemaBen 
Pour-on-Formulierungen ein Oder mehrere Losungsmittel 
eingesetzt werderu 

Als weitere Hilfsstoffe sind geeignet: 

a) Haftvermittler, z.B. Carboxmethylcellulose , Methyl- 
cellulose und andere Cellulose- und Starke- 
Derivate, Polyacrylate , Alginate, gelatine, Gummi- 
arabicum, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylaikohol , 
Copolymere aus Methylvinylether und Maleinsaure- 
anhydrid, Polyethy lenglykole , Paraffine, 5le, Wachse, 
hydriertes Rizinusol. 

Kolloidale Kieselsaure oder Gemische der aufgefiihr- 
ten Stoffe. Losungen und Emulsionen . konnen neben dem 
Wirkstoff die ublichen Trager stoffe en thai ten, wie 

b) Tenside (beinhaltet Emulgatoren und Netzmittel ) 7 
z.B. 

1. anionaktive, wie Na-Laurylsulf at , Fettalkohol- 
ethersulf ate , Mono/Dialkylpolyglykoletherortho- 
phosphorsaureester-Monoethanolaminsalz, 

2. kationaktive, wie Cetyltrimethylammonium- 
chlorid, 

3* ampholytische, wie Di-Na-N-lauryl- :-iminodipro- 
pionat oder Lecithin, 

4. nicht ionogene, z.B. polyoxethyliertes Ricinzs- 
61, polyoxethyliertes Sorbitan-Monooleat , 
Sorbitan-Monostearat, Ethylalkohol , Glycerin- 
monostearat, Polyoxyethylenstearat , Alkyl- 
phenolpolyglykolether . 
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c) Stabilisatoren zur Verhinderung des bei einigen 
Wirkstoffen eintretenden chemischen Abbaus, wie 
z.B. Antioxydantien, beispielsweise Tocopherole, 
Butylhydroxyanisol . 

Die erf indungsgemaBen Pour-on-Formulierungen besitzen 
f olgende Zusammensetzung : 

a) 0/1 bis 30 Gewichtsprozent , vorzugsweise 0,5 bis 
20 Gewichtsprozent . 

b) Spreitendes 01; 0,5 bis 80 Gewichtsprozent, vor- 
zugsweise 20 - 70 Gewichtsprozent. 

c) LSsungsmittel : 20 bis 95 Gewichtsprozent, vorzugs- 
weise 60 bis 90 Gewichtsprozent* 

d) Weitere Hilfsstoffe: 0 bis 20 Gewichtsprozent, vor- 
zugsweise 0 bis 10 Gewichtsprozent, 

Bevorzugte erf indungsgemaBe Pour-on- Vormulierungen sind 
wie folgt zusaitunengesetzt : 

Wirkstoff 0,5 - 20 Gewichtsprozent, vorzugsweise 1 bis 
10 Gewichtsprozent. 

Spreitendes 01 aus der Reihe Isopropylmyristat , Isopro- 
py Ipalmitat , Capry 1/Capr insauretr iglycer id , gesSttigte 
Triglyceride natiirlicher Fettsauren, Fettsaureester , 
die kunstlichem Entenbiirzeldrusenf ett entsprechen oder 
Silikonole: 0,5 bis 80 Gewichtsprozent, vorzugsweise 
20 bis 60 Gewichtsprozent. 



Le A 20 453 



0045424 

- 9 - 

Losungsmittel aus der Reihe Isopropanol, Amylalkohol, 
Methylethylketon, Glykolether, Butylacetat, Milchsaure- 
ethylester: 10 bis 95 Gewichtsprozent, vorzugsweise 
20 bis 70 Gewichtsprozent. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren auch Auf guB-Zuberei- 
tungen in Dosierungseinheiten. Dies bedeutet, daB die 
Zubereitungen in Form einzelner Telle vorliegen, deren 
Wirkstof fgehalt einem Bruchteil oder einem Vielfachen 
einer Einzeldosis entsprechen. Die Dosierungseinheiten 
konnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 
Oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten- Eine Einzeldosis 
enthalt vorzugsweise die Menge Wirkstof f , die bei 
einer Applikation verabreicht wird und die gewohnlich 
einer ganzen, einer halben oder einem Drittel oder 
einem Viertel einer Dosis entspricht. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Lo- 
sungen, Suspensionen, Emulsionen und Sprays genannt. 

Die erf indungsgemaBen Pour-on~Formulierungen werden her- 
gestellt, indem man den auf Zecken wirksamen Stoff in 
einem geeigneten hautvertraglichen Losungsmittel bzw. 
Losungsmittelgemisch lost, emulgiert bzw. suspendiert, 
spreitende ole hinzufiigt und gegebenenf alls die weiteren 
Hilf sstof f e zusetzt . 

Die obige Reihenfolge der Verf ahrensschritte ist nicht 
kritisch, sie kann geandert oder die Bestandteile der 
erf indungsgemaBen- Pour-on-Formulierungen konnen auch 
gegebenenf alls gleichzeitig unter standigem Ruhren 
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zusammengegeben werden. Bei der Herstellung werden die 
einzelnen Bestandteile in den vorne angegebenen Mengen- 
verhaltnissen zugesetzt. 

Die im folgenden aufgefiihrten erf indungsgemaBen Formu- 
lierungen wurden wie oben angegeben hergestellt und 
vergleichend mit Formulierungen, welche keine spreiten- 
den Qle enthielten, im Hinblick auf die Wirksamkeit 
getestet. 

Die uberlegene Wirkung der erf indungsgemaBen Formu- 
lierungen geht aus den folgenden Beispielen hervor: 




0045424 



- 11 



In- vivo- Zecken test an Boophilus microplus 




5 Telle des Wirkstoffes der Forme 1 (I) werden in 95 Telle 
elnes Gemisches; aus LSsungsmitteln und Spreitmittel gelost. 

Mit. der so erhaltenen Wirkstof f zubereitung werden Hinder 
begossen (pour on) , die mit resistenten Zeckenlarven 
der Art Boophilus microplus, Biarra-Stamm (mehrfache 
Infektion 12 mal im Abstand von 2 Tagen) infiziert worden 
sind. 

Die Wirkung der Wirkstof f zubereitung wird bestimmt durch 
Ermittlung der Zahl der auf den behandelten Rindern zur 
Entwicklung kommenden adulten weiblichen Zecken. Diese 
Zahl wird verglichen mit der Zahl von adulten weiblichen 
Zecken, die auf unbehandelten Rindern zur Entwicklung 
kommen. Eine Verbindung ist umso wirksamer, je weniger 
weibliche Zecken nach der Behandlung zur Entwicklung 
kommen . 

Als Ma£ der Starke des Befalls vor der Behandlung wird 
die Zahl der adulten Weibchen benutzt, die bei behandel- 
ten und unbehandelten Tieren in den letzten drei Tagen 
vor dem Behandlungszeitpunkt zur Entwicklung kommen. 
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Beispiel A 

Boophilus microplus (Biarra-Stamm resistent) : 
Alle Entwicklungsstadien (Rind) 
Erf indungsgemafie Formulierung (Beispiel 1 ) : 
Wirksamkeit in % im pour-on-Verf ahren 



Wirkstoff-Dosis 


Wirkung in % 


in mg/kg 


1 .-6 -Tag 


7. -15. Tag 


16.-21 .Tag 


1 .-21 .Tag 




A 


MN-N 


ML-L 


alle Sta- 










dien 


5 


100 


100 


100 


100 


2,5 


100 


100 


100 


100 


1 


100 


100 


100 


100 


0,5 


99,6 


99,98 


100 


99,84 


. 0,25 


99,83 


100 


100 


99,95 


• 0,1 


99,7 


• 99,1 


61 ,8 


88,06 



Boopnxlus m icroplus (Biarra Stamm resistent) : 
Alle Entwicklungsstadien (Rind) 

Bekannte Formulierung des Pyrethroids der Formel (I) : 
Wirksamkeit in % im Pour-on- Verf ahren 



j Wirkstoff-Dosis 


Wirkung in % 


in mg/kg 


1.-6. Tag 


7. -15. Tag 


16.-21 .Tag 


1 .-21 .Tag 




A 


MN-N 


ML-L 


alle Sta- 










dien 


5 


100 


100 


100 


100 


2,5 


99,8 


99,7 


99,9 


94,8 


1,0 


98,9 


96,4 


98,9 


98,7 


0,5 


94,3 


81,6 


95,0 


89,0 



Zum Vergleich: 1 mg/kg des Pyrethroids der Formel (I) 

intravenos verabreicht, zeigte keine Wirkung 

auf Zecken. Es tritt demnach keine systemische Wirkung der 

Substanz auf, 
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Beispiel 1 

Wirkstoff der Fonrel (I) 5,00 g 

Isopropylmyristat 30,00 g ) spreitende 

2-Octyl-dodecanol 20,00 g ) Ole 

Isopropylalkohol 28,75 g 

100 ml — " 83,75 g 

Die Substanzen werden zusammengewogen und geruhrt, bis 
eine klare Losung entstanden ist. 



Beispiel 2 

Die Zusammensetzung der Formulierung entspricht der 
des Beispiels 1 . 

Der Anteil des Wirkstoffes der Formel (I) betragt 0,05 %. 

Die Wirksamkeit betrug bei einer Dosis von 0,25 mg/kg 
ebenfalls 100 Prozerrh, 

Beispiel 3 



Wirkstoff wie in Beispiel 1 100 % 0,50 g 

Silikonol 100 30,00 g 

Butylacetat 59,42 g 

100 ml = 89,92 g 
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Bei 0,25 mg/kg war diese Pormulierung 100%ig wirksam. 
Bei gleicher Dosierung betrug die Wirksamkeit einer 
Vergleichsf ormulierung ohne Silikonol dagegen nur 80 %• 

Als ein im Handel bef indliches Spot-on zur Dasself liegen- 
bekampfung hat eine Fenthion Pour-on-Formulierung nur 
eine Wirkung von 85 % gegen Zecken. 
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- Patentanspriiche 

1 . Pour-on-Formulierungen von zeckenwirksamen 
Stoffen, dadurch gekennzeichnet , daB sie 
0,1 bis 30. Gewichtsteile eines tickizid wirksamen 
Stoffes, 

10 bis 70 Gewichtsteile eines oder mehrerer sprei- 
tender 01 e 

20 bis 95 Gewichtsteile eines oder mehrerer haut- 

vertraglicher Losungsmittel und 
.0 .bis 20 Gewichtsteile weiterer Hilfsstoffe 
enthalten. 



2 . . Pour-on-Formulierungen nach Anspruch 1 , dadurch 
: ' gekennzeichnet, daB sie als zeckenwirksamen Stoff 
ein synthetisches Pyrethroid, ein Amidin oder 
einen Thioharnstof f enthalten. 



3. 



Verf ahren zur Herstellung von Pour-on-Formulierungen 
zeckenwirksamer Stoff e, dadurch gekennzeichnet, daB 
0,1 bis 30 Gewichtsteile eines tickizid wirksamen 
Stoffes , 

10 bis 70 Gewichtsteile eines oder mehrerer 

spreitender oTe, 
20 bis 95 Gewichtsteile eines oder mehrerer haut- 

vertraglicher LSsungsmittel und 
0 bis 20 Gewichtsteile weiterer Hilfsstoffe 
vermischt werden. 

Verf ahren zur Behandlung von Tieren, welche unter 
Zeckenbefall leiden, dadurch gekennzeichnet, daB man 
eine Pour-on-Formulierung gemaB Anspruch 1 appliziert. 
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Pour-on-Formulierung nach Ansprueh 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie als spreitendes 01 Isopropyl- 
myristat, Iso.propylpalmitat oder Capryl/Caprinsaure- 
triglycerid enthalt . 

Pour-on-Formulierung nach Ansprueh 1 , dadurch 
gekennzeichnet , dafi sie als Losungsmittel Isopropa- 
nol, Amylalkohol, Methylethylketon , Glykolether, 
Butylacetat oder Mllchsaureethylester enthalt. 

Pour-on-Formulierung nach Ansprueh 1 , dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie Isopropylmyristat und Iso- 
propanol enthalt, 

Pour-on-Formulierung nach Ansprueh 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie ein synthetisches Pyrethroid 
enthalt . 

Pour-on-Formulierung nach Ansprueh 8, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie 3-(fi-chlor-fi-p-chlorphenyl- 
vinyl ) -2 , 2-dimethylcyclopropancarbonsaure*- -cyano- 
3-phenoxybenzylester enthalt. 

Pour-on-Formulierung nach Ansprueh 9, dadurch 
gekennzeichnet, dafi sie Isopropylmyristat, Isopro- 
panol und 3- ( B-chlor-fi-p-chlorphenylvinyl ) -2 , 2- 
dimethylcyclopropancarbonsaure- -cyano-3-phenoxy- 
benzylester enthalt . 
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